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片 山 雄
難治性 の ス ポ ー ツ 障害 で ある靭帯付着部炎の 病態を解明す るた め に, 靭帯付着部炎 の モ デ ル にお け る靭帯 の 損傷 ･ 修復
形態を コ ラ ー ゲ ン線維 の 構成か ら検討 した . 成熟 日本白色家兎の 膝蓋靭帯 に12 キロ グ ラ ム 重 Odlogra mfo r c e, kgf) の 引 っ 張
り負荷を周期的に4時間, 計144 00回与え, 膝 蓋骨側の 膝蓋靭帯付着部の 変化を刺激終了直後か ら12週間 に渡り通過型電子顕
微鏡お よ び免疫組織染色を用 い て検討 した , 電子顕微鏡 に よ る観察で は, 刺激直後 にお い て隣り合う コ ラ ー ゲ ン線推間の 離解
と大径 の コ ラ ー ゲ ン線 綻の 消失 が み ら れ た . 3週 で は, こ の 陶隙 に小径 の コ ラ ー ゲ ン 線維が 出現 し, さ ら に 6週で は大径 の コ
ラ ー ゲ ン線 維は 極く少数で , ほ と ん どが 小径 の コ ラ ー ゲ ン 線経 で あり, 12週 で は 小径 の コ ラ ー ゲ ン 線維 の み で あ っ た . さ ら
に画像解析装置 を用 い て損傷靭帯の コ ラ ー ゲ ン線 椎の 直径, 密度, 面積 占有率を測定 した 結果, コ ラ ー ゲ ン線維密度 は3週以
降で は有意(0月5< P)な増加 を認め てい た が , 面積 占有率 は刺激直後 より全期間 を通 じて有意(0.05 < P) に低下 して い た . 膝
蓋靭帯 の Ⅲ 塑 コ ラ ー ゲ ン によ る 免疫染色で は , Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン の 発現 を正 常 で は み ら れ な か っ た の に対 して , 刺激群 で は12
週 を通 じ てみ られ た . さ ら に免疫電顕 によ る 観察で は, 小径 の コ ラ ー ゲ ン 線維(直径約60n m) の ほ と ん どが Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン線
経 であ っ た . 以 上 , 本研究 にお ける結果か ら, 靭帯付着部炎 の 損傷形態 は, 隣り合う コ ラ ー ゲ ン線 維間の 離解と大径 の コ ラ ー
ゲ ン線維の 消失であり, そ の 修復形態は主に小径 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン線椎 に よ っ て行 なわ れ る こ と が 明 らか に な っ た . しか し修
復像 は, 刺激後12過に お い ても小径の コ ラ ー ゲ ン 線維 の み で あり , 大径 と小径 の 2相性 の コ ラ ー ゲ ン線 維か ら なる正 常靭帯の
構造 と は異な っ て い る こ と が分か っ た . さ ら に コ ラ ー ゲ ン線維 の 小径化 は , 損傷靭帯部 の 弾性 の 低 下 や コ ラ ー ゲ ン線椎の 面積
占有率の 低下 によ る 脆弱化を引き起 こ し, 持続す る力学的低下 の 原因である と考えら れ た . した が っ て , 靭 帯付着部炎 にお け
る こ の ような小径 の コ ラ ー ゲ ン 線椎 の み に よ る修復 は , さ ら な る繰り返 し引 っ 張り刺激 に よ っ て 容易 に損傷が引き起 こ さ れ ,
難 治性の 病変 に至ると考えられ た .
Eey w o rds co11agen丘bril, CyClicte n silelo ad, e nthe sopathy,1iga m e nt,type Ⅲ c ollage n
ス ポ ー ツ によ る靭帯損傷 に は大きく分けて2種類 の もの が あ
る. 一 つ は原 因と して大きな外力 が瞬間的に加 わ っ た結 果生 じ
るもの で い わゆ る ス ポ ー ツ 外傷で ある . もう 一 つ は繰り返 しの ス
ポ ー ツ 動作 が負荷となるもの で外力と して は小さく1回で は症状
を呈する ほ どで は な い が , こ れが 繰り返 され る こ と によ っ て痔痛
を主とする障害 を生 じる もの で い わ ゆ る ス ポ ー ツ 障害で ある .
ス ポ ー ツ 障害 の 好発部位 は, ジ ャ ン パ ー 膝
l卜 3)や テ ニ ス 肘
4卜し5)
に代表さ れ る靭帯付着部であ る . 靭 帯付着部炎
6)は
, 初 期 に は
ス ポ ー ツ 後の 痺痛の み で ある が , 明ら か な外傷感 が な い た め ス
ポ ー ツ を続 け, そ の 結果再発 を繰り返 して 慢性化 しl 卜 5), つ い
には 安静時の 痔痛の た め ス ポ ー ツ の 中止を余技なく さ れ る. こ
の よう に, 靭帯付着部炎は ス ポ ー ツ 選 手に と っ て重 大な障害を
も た らす疾患 であ る に もか か わ ら ず, 治療 は ス ポ ー ツ の 中止,
消炎鎮痛剤の 投与, 冷却, ス テ ロ イ ドの 局所注射 な どの 対症療
法 しか なく , 決定 的な治療法 は ない の が 現状 で ある .
靭帯付着部炎 は, 靭帯や 靭帯付着部に繰り返 し微細 な損傷が
起 こ る こ と によ っ て 発生 する と い われ て い る が , そ の 損傷形態
や修復過程 に つ い て は不明である . 小林7)は , 靭帯付着部炎 の
病態を明 ら か に す る こ と が 治療法の 確立 に つ なが る と 考え て,
家兎 の 膝蓋靭帯 に定量的 な負荷を靭帯に加える こ と の で き る装
置を作成 し靭帯付着部炎の モ デ ル を作成 し た . 本実験 モ デ ル で
は, 光学顕微鏡 (光顕) で膝蓋靭帯 の 膝蓋骨付着部深層 に コ ラ
ー ゲ ン 線維 の 断裂や乱 れ が 認め ら れ, 刺激 後6過で 正 常 に修復
さ れ て い た . しか し , 力学的 に は, 刺激 後6週 にお い て も弾性
の 低下 と損傷部位 で の 易損性が持続 し て い た . こ れ ら の 結果か
ら, 靭帯付着郡炎の 難治性の 原因 は, 力学 的強度の 低下 が持続
して い る状態 に , さ らな る引 っ 張り刺激 が加 わ る こ と によ っ て
容易 に損傷 が生 じる た め と考え られ た . しか し, な ぜ 本モ デ ル
に お ける損傷靭帯が組織学的 に は 回復 して い た の に, 力学的強
度 の 低 下 が 持続す る か に つ い て は 不明であ っ た . 本研究 で は,
こ の 点を コ ラ ー ゲ ン 線維 の 構成 か ら 明ら か に する た め に, 靭帯
付着部炎 の モ デ ル に お ける損傷靭帯 の 変化を電子顕微鏡(電顕)
に よ る観察 と免疫組織染色を行 っ て 検討 した .
対象 お よ び方法
Ⅰ. ジ ャ ン パ ー 膝 モ デル の作成
対象は , 体重3.5kg の 成 熟日 本白色家兎を用 い た . ジ ャ ン パ
ー 膝モ デ ル の 作 成 は, 小 林
7)の 方法 に従 っ た . 脛骨 と膝蓋骨に
1.2m m の キ リ ュ シ ュ ナ ー ワ イ ヤ ー (三 金 工 業, 大阪) をそ れ ぞ
れ3本 お よ び2本刺入 して (図1A), 小林 が 開発 した 創外国宝器
平成9年9月19日受付, 平成9年10月15日受理
A bbr eviatio n s: kgf,kilogra mforc e;P BS, Pho sphate bufferedsalin e;光顕,光学顕微鏡;電顕,電子顕微鏡
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を装着 した(図1B). こ の 創外固定器 は イ リザ ロ フ 創外固定器 を
ヒ ン トに 作成 した もの で 5/8 リン グ が 4本 と2本の ロ ッ ドか ら
なり, 脛骨 部と 膝蓋骨部の リ ン グ間は 空気圧 シ リ ン ダ ー 2個で
連結 さ れ て い る . 空気圧 シリ ン ダ ー (複動式ノ ッ ク シ リ ン ダ ー
ND A16× 15) (コ ガ ネイ , 東京) は エ ア ー コ ン プ レ ッ サ ー (軽搬
型ベ ビ コ ン 0.75 0 P-8S K軸 (日立, 束京) に て加圧 し, 比例 電磁
弁V E P312(S M C, 束京)を用い て シ リ ン ダ ー 内圧を調節する こ
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とで 繰り返 し引 っ 張り負荷が可能であ る(図1C). シリ ン ダ ー 内
圧 は圧 力変換器8510 B-100(日本電気三栄 , 東京)で電流に変換
し, ペ ン レ コ ー ダ ー (sero co rder-S R-6211) (グラ フ テ ッ ク 社, 神
奈川) で経時的に モ ニ タリ ン グ し, 実験中に常 に 同 一 の 負荷が
膝蓋靭帯 にか か る よう に した. 小林の 方法に従 い , 負荷量は12
キ ロ グ ラム 重 Odlogr a mfor ce, kgf)(破断負荷の 約30 %), 刺激
頻度 は60回/ 分, 持続時間 は4時間と した . 家 兎は, 刺激終了
Fig. 1. Photographs ofthe m ethods ofJu mpe r
'
skn e e m odel.
(朗 丁伽0 1.2 m m Kirshn er wires w e reinserted intothepatella
a ndthre einto the tibia. (B)An originale xter nalfixato r
dev eloped by Kobaya shietal w a s atta chedto the s e wire s.
T his exte r n al fix ato r w as c o mpo sed of fo u r rings, tW O r Ods
re se mblingtho s e u s ed fo rtheIliz aro v e xt r n al 丘ⅩatO r, andtw o
air cylinder s. The s e cylinde rs c o n n e ctedthe patella to the
tibialpa rt, and the cyclic change ofpre s su r ein the cylinder
re sulted incyclicten silelo adingto the patella rliga m ent. (C)
S he m a ofthe m ethods ofJu mpe r
'
s kn e e m odel. Air
C O mPreSS Or a nd ele ctr o m agn etic v alv e ar eto c o ntr olethe
Pre SS u r ein the air cylinde r. Pr e ss u r etr a n sdu c e r a ndpen
r e c orde r a reto m o nito rthepre s su r e.
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後 は創外囲宝器を除去 して, 飼育箱の 中で飼育 した .
Ⅰ . 組織学的観察
1. 電顕 的観察
村象 は , 正 常及 び 刺激終了直後 , 1, 2, 3, 6, 9, 12週後
の 各4 羽 で あ る . 腹 部 大動脈 か ら ヘ パ リ ン 加 生理食塩水
150 0ml で還流後, カ ラ ノ フ ス キ ー 溶 液 (2 %パ ラ フ ォ ル ム ア
ル デ ヒ ド + 2.5 % グル タ ル ア ル デ ヒ ド十 0.1 M カコ ジ ル 酸 ナ ト
l) ウム + 5m M カル シ ウ ム , PH 7.4) で 還流固定後, 膝蓋骨 一 靭
帯複合体を採取 し て , 更 に同 一 溶液 に4℃で 72時間固定 し た .
次 に膝蓋靭帯を膝蓋骨か ら切離 して , 光顕 で変化が み られ た膝
蓋靭帯付着部深層 か ら2ミリ 角の 試料を切りだ して , 更 に カ ラ
ノ フ ス キ ー 溶 液内に 24時間浸 した . 次に5m M の カ ル シ ウ ム を
含 む 0.1 Mの カ コ ジ ル 醸ナ トリ ウ ム 緩衝液(pH 7.4) で 洗浄後 ,
2 % オス ミ ウ ム酸 - 0.1 M カコ ジ ル 酸ナ トリ ウム 緩衝液 で 24時
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Fig. 2. No r m alpatella rliga m e nt n e arthe patella rin s e rtio n.
(朗Ele ctr o n mic rographofa n o r m alpatellarliga m e ntn e a rthe
Patella rin s e rtio nin tr an sv e rse s e ctio n. (× 20000) Sm alland
la rge dia m ete r c ollage nfibrils (bim odalpatte r n) w e re
ag gregated clo s etogethe r. (B)H istogra m ofthe n o r m al
patella rligam entin sertio n sho wing the distri butio n ofthe
C Ollagen丘brils ofv ariousdia m ete rs. T もe collage nproBle w a s
bim odal distri butio n. ¶1ela rge-diameter負brils ranged 血
･
O m
160n mto320n m, S m all-diam eter O n e Sfro m25n mto150n m.
束京) に包塩 した 後, 超 薄切片を作成 し, 酢 酸 ウ ラ ン 液 と ク エ
ン 酸鉛 で二 重染色 を行い 透過型電子顕微鏡 ロE M-1210) (日本
電子 , 東京) に て 観察 し た . 透過 電顕 の 結果 は , 画像 解析装
置を用 い て 1〃 m
2 あ た り の コ ラ ー ゲ ン 線 維 の 直経 , 密度及 び
面積占有率を各 々 計測 し た . 統 計 学的検討 は , Stude nt のt_
検 定を用い た .
2. 免疫組織学的検討
対象は , 正 常及 び 刺激後1, 3, 6, 9, 12週 の 各3 羽 である.
腹 部大動脈 より ヘ パ リ ン 加生 理 食塩水1 500ml で還流後 , ペ リ
オ デ イ ト ー リ ジ ン ー パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド(pe riodate-1ysin e･
par afo r m aldehyde, P L P) 溶液で潅流固定を して , 膝蓋 骨 一 靭
帯 複合体を採取 して , 更 に 同液 で 48時間固定 し た . そ の 後,
10 % E D T A溶液で約1週間脱灰を行な っ た . 次 に パ ラ フ ィ ン で
包 捜 した 後, ミ ク ロ ト ー ム で 6/∠ m の 薄 切切片を作成 した . 脱
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Fig. 3. Patella rliga m e nt n e a rthe patella r in se rtio n
im m ediately after stimulation . (刃Ele ctro n microgr aph ofa
ty pical patella rliga m ent n ea rthe patella rin s e rtio n
im m ediately after stim ulatio n. (× 20000) T he dis s o ciatio n of
collage nfibrils and dis ap pe a ra n c e of la rge
-dia m ete r且brils
W e r e ap Pare nt･ (B) H istogr a m ofthe patella rliga m e n
t
in s e rtio n l m m ediately afte r stim ulatio n sho wing the
distributio n ofthefi b ri1s ofv ariou sdiam ete r S. n e n u mberof
thelarge-diam ete r丘b ri1sde c re a sed,butthatofs mal1-dia meter
fibrils re main ed the s a m e.
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反応さ せ , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 阻止 した . 一 次抗体 は ,
ウ サ ギ コ ラ
ー ゲ ン と 交差反応す る抗 ヒ トⅢ 型 コ ラ ー ゲ ン抗体
(富士薬品, 高 岡) を用 い た.
山 次抗体で 4℃, 12時間反応させ
た 乱 リ ン 酸緩衝 生 理食塩水 bho sphate buffered salin e, P B S)
(pⅢ7.4) で 10分間3回洗浄 し, 2次抗体 であ る ビ オチ ン 化抗 マ
ウ スIgG抗体 Ⅳe cto rLabolato rie s, Bu rlinga m e, California ,
US朗 に30分間反応さ せ た . その 後, 紫色の アル カ リ フ ォ ス フ
ァタ ー ゼ 基質(フ ナ コ シ , 東京)で発色 させ た .
3. 免疫電顕的観察
対象は , 刺 激後 6, 1 2週 の 各 3 羽で あ る . 免 疫電顕法 は
Ka w ahar a
8)お よ びSakai
9)の 方法 に 従 っ た . 免疫染色 の 際使用 し
た標本の 半分を使用 した . 膝蓋 靭帯付着部深層か ら2 ミ リ角 の
試料を切り出し, P BS で2時間洗浄 して , 抗 ヒ ト Ⅲ型 コ ラ ー ゲ
ン抗体(富士薬品, 高 岡)を10倍 に希釈 して12時間反応させ た.
P B Sで 洗浄 して , カ ラ ノ ブ ス キ ー 溶 液で 1時間固定 した. 次 に
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Fig･4･ Patella rliga m e nt nea rthe patella rin s ertio nl W after
Stim ulatio n. 仏)Ele ctr o nmicrograph ofa ty pic alpatella r
liga m e nt n ea rthe patella rin se rdo nl Wafter sdm ulation. (×
2000) T he c ollage nfibrils had s epa ratedfurthe r and wide
S eparatio n w a s s e e nin pla c e s. (B) Histogr am Of thepatelar
1iga me ntin s e rtio n l W afte r stim ulatio n sho wing the
distributio n ofthe c o11age nB b ri1s ofv ario u sdia m ete r s. The
largeqdiam eterBb ri1s m o rethan200n mdis叩pe ar ed.
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ナ コ シ) に12時間反応 させ た . 0.1 M カコ ジル 酸 ナ トリ ウ ム 溶
液 で洗浄後, 2 % オス ミ ウ ム 酸 で1時間固定を行 っ た . そ の 後
エ タ ノ ー ル 系列で脱水 し, ス パ ー レジ ン に包捜 した 後, 超 薄切
片を作成 し, 酢酸 ウ ラ ン 液と ク エ ン酸鉛 で二 重染色を行い 透過
型電子顕微鏡 UE M-1210) (日本電子) にて 観察 した.
Ⅱ . 力学試験
引 っ 張り試験
本モ デ ル にお け る刺激後6週ま で の 力学試験 は , 小林が 報告
して い る の で , 今 回の 対象は , 刺激後12週の 4羽 で ある . 膝蓋
骨 一 靭帯一脛骨複合体を採取 し
■
て , 両端を レ ジ ン (タ フ ロ ン ,
リ ベ ー ス)(三木科学工業, 京都) で 固定 した. 万能試験機(島
津 オ ー ト グ ラ フ) (島津製作所, 京都) の つ まみ に 固定 し て ,
2 0m m/ 分で 引 っ 張り破断試験を行 っ た . 荷重 一 変異曲線か ら
最大破断負荷 お よ び弾性を計測 した. 測定値 は, 平均値 ± 標準
偏差 区 ± S D) で 示 し, Stude ntの t一 検 定を用 い て 有意差検定を
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Fibri貞d盲さ m 威 針(n m)
Fig. 5. Patella rliga m e nt n e a rthe patellarin s e rtio n3 Wafter
Stim ulatio n. 仏)Ele ctr o n mic rogr aph ofaty pic alpatella r
liga m entn ea rthe patellarin se rtio n3 Wa丑e r stim ulatio n. (×
20 00) The s m all-dim ete r c ollagen丘b ri1shad ag gr egated at
the site ofthe s eparatio n. (B)H istogr a m ofthe pate11a r
liga m e ntin sertio n 3 W afte r stim ulatio n sho wing the
distributio n ofthe c ollage n丑brils ofv ario u sdiam eter S. ¶1e
n u mbe r ofs m all-dim ete r c ollage nfibrils (40 to 6 0n m)






































0 50 1 00 1 SO 200 50 300 35 0
Fibrit dia md o r(n m)
Fig. 6.･ Patellar1iga m e ntn e a rthe patella rin se rtio n6 W after
stim ulatio n. 仏) Ele ctr o n mic rogr aph ofa ty pic al patella r
liga m e nt n e arthe patella rin s ertio n6 Waf[e r stim ulation. (×
20 000)M o st ofthe 丘brils w er e s mal1-diam eterwith fe wlarge
fibrils pr e s e nt, (B) H istogr a m ofthe patellarliga m e nt
in s ertio n6 Wafter stim ulation showing the distribu也o n ofthe
COllagenfibrils ofvariousdia m eter s. The c ollage n丘brilproale
w as almostu nim odala nd the m a xim u m cr o ss- Se Ctio nalar e a of
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Fib 州 di曲 m e始r(nm)
Fig. 7. Patellarlig am e nt n e arthe patella rin s e rtio n12 Wa丑er
stim ulatio n. (刃Electro n mic r ogr aph ofa ty pical patella r
lig amentnear the patellar ins e rtio n12 Wafte r stim ulatio n. (×
20000) M o st of the fib ri1s w er e s mal1-diam eter負b ri1s pr es e nt･
(B) Histogr a m ofthe patella rliga m e ntin s e rtio n12 Wafte r
stim ulatio n showing the distributio n ofthe collage n丘brils of
v a rio u sdia m ete r s. M o st ofthe c r o s s- S e Ctio n alarea w as
repr e se nted inthe s m all
-dia m eter c ollage n丘brilgr o ups, Which
re s ulted in a u nim odalpatte rninthe c ollage npro丘1e.
Fig.8. Histogr a m ofc ollage nfibril de n sity attheliga m e nt
da m aged by cyclic te n sile lo ading. Colage nfibril de n sity
in cr e as ed slightlyim m ediately afterstimulatio n, butatlw eek
de c re a sedto 80%, a nd at2 w e eks had in c re a s ed again to a s
higha s n o r m al de n sity･ Betw e en 3 and 12w e eks,theden sity
in c r e a s ed signific a ntly a s co mpa r ed to tho s e ofn o r mal
liga m e nt. Ea ch valueis更 ± S D(n=4). * p< 0.05, * *p<
0.00 1,(旺 est).
繰り返 し引 っ 張り刺激 に対す る靭帯損傷と そ の 修復
破断部位 を観察 し た.
成 績
1. 電顕的観察
正常靭帯 は , 大径 の コ ラ ー ゲ ン線経 と小径 の コ ラ ー ゲ ン線維
が密 に収束 して い た (図2 A). 正 常 靭帯 の コ ラ ー ゲ ン 線維 の 直
径は, 2相性 の 分布を示 し, 小 径 (25n m か ら1 50n m) と 大径
(160n mか ら320n m) に分けら れ た (図2 B). 刺激直後 に は 開合
う コ ラ ー ゲ ン線維 の 離解 が み ら れま た多く の 大径 の コ ラ ー ゲ ン
線維が 消失 して い た (図3 A). 刺激 直後 の 大径 の コ ラ ー ゲ ン線
維は , 半数程度 に減少 した の に対 し, 小径 の コ ラ ー ゲ ン線維数
はほ と ん ど変 らなか っ た (固3 B). 1週で は , こ の 間際は さ ら に
関大 し, 所 々 に大 きな空隙 がみ られ た (図4朗 . さ ら に1週 で は,
刺激直後に み ら れ て い た直径200n m以上 の 大径の コ ラ ー ゲ ン線



























































N [S Iw 2w 3w 6w 9w 1 2w
Fig. 9, Pe rc e ntage ofthe c r o s s- S e Ctio n ala r e a c o v e r ed by
C Ollage nfibrils at the liga m e ntda m aged by cyclic te n sile
lo ading. n eyde c re a s ed signi五c a ntly a s c o mpa redtotho s e
Ofn or m al liga m e ntfo r e a ch inte rv alafte r stim ulatio n. Ea ch
Valu eis盲 ± S D(n=4). * p < 0.05,(t-te St).
499
ー ゲ ン 線維が 集ま っ て い るの が み られ , 小径 の コ ラ ー ゲ ン線維
が 大径の 線維を埋 め る よう に配列 して い た (図5A). 3週 にお い
て 増加 した小径 の コ ラ ー ゲ ン線維 の 直径は , 40n 皿か ら60n mで
あ っ た (図5B). 6過で は, 大径 の コ ラ ー ゲ ン 線維は ごく少数で
あり, ほと ん どが小径 の コ ラ ー ゲ ン線経 で あ っ た (図6A). 6週
で は, 60n m前後 の 小径 の コ ラ ー ゲ ン線 維が 仝 コ ラ ー ゲ ン 線維
数の 90 % 以上 を占め て い た (1相性) (囲6B). さ らに9週か ら12
週 (図7 A)で は , 均 一 な小径の コ ラ ー ゲ ン線 維の み で あり, そ
の 直径は 約60n m(図7 B)で あ っ た .
刺激後12過ま で の コ ラ ー ゲ ン線維密度(囲8)は , 刺激直後で
は や や 増加するもの の , 1週で は正 常 の 約60 % と経過期間中最
低 に なり , 2過 で は 正 常程度 に増加 した . 3週 以 降で は 有意
(0.05 <円 な増加 を認 め, 6過で は正常 の 約4倍 に増加 して い た.
面 積 占有率 ( 図9) は 刺激直 後 よ り全期 間を通 じ て 有意
(0.05 < P) に低下 し, 6週で は 経過期間中最低で 正 常の 約60 %
に減少 して い た .
2二 免疫組織学的検討
Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 発現 は, 正 常 (図10 A)で は み られ ず, 刺激
群で は 1週より12過を通 じて損傷靭帯部(膝蓋靭帯付着部深層)
に 一 致 して み られ た (囲10 B). また , 膝 蓋下脂肪休もⅢ型 コ ラ
ー ゲ ン に陽性に 染ま っ て い たが , こ れ は刺激後の 出血 , 炎症 に
伴う線維化 に よ る もの で あ る と考え ら れ る . 免疫電顕 の 結果,
正 常の コ ラ ー ゲ ン 線維の 周囲に は金粒子の 付着が み ら れ なか っ
た . 一 方刺激群で は , 縦断像 にお い て 金粒子が コ ラ ー ゲ ン 線維
の 紋様 に 鵬 致 して 付着 した コ ラ ー ゲ ン線 維が み ら れ , こ れ らの
コ ラ ー ゲ ン 線維は Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン 線経 と考え ら れ た (図11 A).
ま た横断像 にお い て , ほ と ん どの 小 径の コ ラ ー ゲ ン 線維 (約
60n m) の 周囲に 金粒子 の 付着が み ら れ た (図11B).
3. 力学試験
弾性 は1 2± 0.7 kgf/m m で あ り , ′ト林 が 報告 し た 正 常群
(16± 3.1 kgf/m m) と 比 較 して 有意(0.05 < P) に低T し てい た
(図12). 破 断部位 は, 4膝中3膝で 靭帯付着部で あり, 1膝で 膝
蓋骨側 か ら の 剥離 と靭帯実質部の 断裂 を合併 し て い た (表1).
弾惟 , 破 断部位 ともに , 小林7)が 報告 した 刺激6週 ま で の 結果
と 併記す る .
Fig･10. Im m u n o staining of the patellar-1ig am e ntCO mPle x afte r cyclicten silelo ading. 仏)
′
ⅣpeⅢ c ollage nin c o ntr oIs w a s n egativ e. (× 63)
IP F, in 血apatellarfatpad;L,1iga m e nt;P, patella. 田)Type Ⅲ c ollage nfor e a ch inte rv alaf[er stimulatio n w a spo sidv ein the de eplaye r of
thelig am e nts ubstal) C e n e a rthepatella rin se rtio n 血 e rethehistologicalchangeS W ere Obs erved wi thlightmic roscop y. (× 250)
50 0
A B
Fig･ 11■ Im m u n o ele ctro nmic rograph oftype Ⅲ collagen Bbrils at12w e eks re c ognized bya nti-ty Pe Ⅲ c ollage n afte rim m u n og ld labelling.
(A) b ngitudin al vie w･ T he c ollage n 肋 rilwaslabeled periodical1y withanti-type Ⅲ c ollage n a ntibody afte rim m u n ogld labelling. (×
50000) (B)Tr a n sv e rs e vie w･ M o st ofthe s mal1 dia m ete rfibrils(abo ut60n m)a r elabelled by a nti-ty pe Ⅲ c ollage n a ntibody after
























N IS 2w 6w 1 2w
Fig.12. C ha ngein the △ F v alu e ofpatella-1iga m e nt-tibia
C O mple x e s. A11△ F v alu e sfor e a ch inte rv alstim ulatio n(IS,
2w , 6w , 12w) w e r e statistic ally s m alle rtha ntho s e ofn o r m a1
1iga m e nts. Eachvalu eis烹 ±S D(n:4). * p < 0.05,(トte st).
考 察
ス ポ ー ツ 外傷 で み ら れ る靭帯損傷が大き な外力が瞬間的に加
わ っ て靭帯 の 完全も しく は部分断裂を生 じた状態で ある の に た
い して , ス ポ
ー ツ 障害 で み られ る靭帯損傷は微小外力 が繰り返
し加わ っ た結果生 じた部分断裂 である と予想 され る .
ス ポ ー ツ 障害の 好発部位 は, ジ ャ ン パ ー 膝1卜 3や テ ニ ス 肘4 卜 5)
等が 起こ る 靭帯付着部である . Co oper
10)はイ ヌ の 膝 蓋靭帯及び
内側側副靭帯 の骨 へ の 付着部を光学顕微鏡で観察 し て, 靭 帯 t
線維軟骨 ･ 石灰化線維軟骨 ･ 骨と い う4層 か ら なる 特殊構造を
は じめ て 明 ら か に した . また , Niepe1
6)は靭 帯付着部 の 豊富 で
特殊な神経支配 の 存在を報告して, こ の 部位を付着部 と名付け
た . 靭帯付着部 は , 軟部組織と硬組織 であ る異な る材質 の 接点
である た め 力学的 ス ト レス が直壊加わり, 種 々 の 病理学的変化
が起 こ り易 い 部位 であ る.
靭帯付着部炎は , 初期 に は運動後 の 痺痛 だけであ る が , 次 第
Tablel･ T hefailu re site ofpatella
-1iga m ent
-tibia c o mple x after
ten siletestlng
N u mber ofc as es
Failure site N IS 2w 6w
Pa蠣 aVulsio n
T i- a Vulsio n
Ligam ent
























The site of the failure of alln or m al patella
-1iga m e nt- tibia
C O mPle x w aspatellarin s ertio n, butfor m ostof the stim ulat ed
liga m ents,itw asloc ated in the mids ubstan c e of liga m e nts. Pa,
patella; T i, tibia; N, n Or m al;I S, irn m ediately after stim ulatio n;
2w , 2 w e eks after stim ulation; 6w , 6w eeks after stim ulatio n;
1 2w ,1 2w e eks after stim ulatio n.
に 運動 中と 運動後の 痺痛 を 生 じ, 遂に は 安静時 にも痔痛 を生 じ
る . すな わ ち靭帯付着部炎は , ス ポ ー ツ 外傷の よう に明 らか な
外傷感 がなく, 初期 に は運動後 の 痔痛の み で あ る ため ス ポ ー ツ
を続けて しまう こ とが多い . そ の た め 靭帯付着部炎 は, 次第に
慢性化 し て 治癒 が遅 れ難治性 に至 る こ と が 多い と考え られ る .
こ の よ うに 靭帯付着部炎 は , ス ポ ー ツ 選手 に と っ て重大な結果
をもた らす疾患 にもか か わ らず , そ の 治療 は ス ポ ー ツ の 中止,
消炎鎮痛剤 の 投与, 冷却 , ス テ ロ イ ドの 局所注射な ど の 対症療
法が中心であり, 決定的な治療法が な い の が 現状で ある. 靭帯
付着部炎 の 研究 に お い て こ れ まで 報告 さ れ て い る 病理組織像
は , 石灰化前線 の 消失, 非 石灰化軟骨層の 増殖, 粘液変性, フ
ィ ブ リ ノイ ド壊死, 線維芽細胞 の 増殖 と血管新生, 硝子様変性
な どが 報告 さ れ て い る1卜
5)
. しか し, これ ら の 所見 は い ずれ も
慢性期 の 標本か ら得 ら れた所見 である た め 損傷直後 の 形態や そ
の 後の 治癒過程 に つ い て は不明である .
これ ま で損傷靭帯 の 修復 と い う観点か ら, 靭帯 を切離
1Ⅰ)12)し
繰り返 し引 っ 張り刺激 に対す る靭帯損傷とその 修復
たり部分切除13 卜 1 5)した 損傷靭帯モ デ ル は 数多く報告さ れ て い る
が, こ れ ら は い ずれ も生体 で お こ る靭帯損傷を再現 した もの で
は なか っ た . こ の 点 に着日 して , bw s16)は ラ ッ トの 膝 内側側副
靭帯を用手的に部分断裂 させ た 実験 モ デ ル を作成 した . しか し,
刺激直後 の 破断強度 は 正常 の 13.3 % にまで低 下 して い て , 靭帯
付着部炎 で み ら れ る ような微小外傷を再現 した モ デ ル で は な か
っ た . 一 方 , 繰り返 し負荷 が靭帯 に及ぼす影響 と い っ た点 に お
い て は , 負荷 に よ っ て靭帯 の 強度が増加-7 卜 22)する と い っ た報告
や, 反対 に低 下
23)24)す る と い っ た様 々 な結果が報告 さ れ て い た.
こ れ ら の 異 なる結果 が報告 さ れ て い る理 由の 一 つ と して, 靭帯
にか か っ て い る 負荷量が定量化 さ れ て い な い 点 が あげ られ る.
こ の 点 を考慮 して , 小林 7)は 家兎の 膝蓋靭帯 に定量的な繰り返
し負荷を靭帯 に加え る こ と の で き る装置を作成 して付着部炎 の
モ デ ル を作成 した .
小 林の 実験 モ デ ル 7)にお い て は , 損 傷靭帯 は光顕 で は 刺激直
後に ジ ャ ン パ ー 膝 の 損傷部位 と同じく膝蓋靭帯 の 膝蓋骨側付着
部深層 に線維 の 離解や微小断裂が み ら れ て い た が , 刺激後6週
でほ ぼ正 常 に修復 され て い た. 一 方 , 力学試験 にお ける破断部
位は, 正 常が 膝蓋骨で あ っ た の に対 して 刺激群 で は ほ と ん どが
靭帯実質部で み ら れ て い た . ま た弾性 は, 正 常 と比 べ て刺激直
後か ら6過 を通 じて 有意な低下を示 して い た . つ まり, 本モ デ
ル に お ける損傷靭帯は刺激後6週で光顕的に 正常 に 修復 さ れ て
い た の に , 損傷部位 で の 弾性の 低下 や易損性 は持続 して い た .
こ れ ら の 結果か ら靭帯付着部炎の 牡治性 の 病態 は, 持続す る力
学的強度の 低下 にあ る と推察 され た . 今 回著者 は, 本モ デ ル に
お ける損傷靭帯が組織学的 には 回復 して い たの に力学的 には 回
復し てい な い 原因 を検討す るた め に, 本 モ デ ル にお け る損傷靭
帯の 力学的特性を コ ラ ー ゲ ン線椎 の 構成か ら検討 した .
Parr〆5)26)は , 誕生直後 の 動物 の 靭帯及 び騰 が均 一 な小径 の コ
ラ ー ゲ ン 線維の み か ら構成 され て い る の に対 し て, 成熟 した 動
物の 靭帯及 び鹿 は大径 と小径の 2種類 の コ ラ ー ゲ ン線稚 か ら構
成され て い る こと を報告 し た. また , 彼は , 成熟 した 靭帯の 破
断強度が コ ラ ー ゲ ン 線維の 平均径と比例 して い た結果と靭帯横
断面 にお い て 大径の コ ラ ー ゲ ン 線維が横断面積の 大部分を占め
て い る こ と か ら, 大径の コ ラ ー ゲ ン 線維が 張力 に抵抗する と推
測した . また Shadwick27}は , 成熟 した 豚の 伸筋腱と屈筋腱 を用
い た破断試験の 結果を詳細 に検討 した結果, 大径の コ ラ ー ゲ ン
線維は 張力 に抵抗 し, 小径の コ ラ ー ゲ ン 線維は 努弾力ヤ ク リ ー
プに対 して抵抗を示す こ とを明 らか に した ,
本モ デ ル にお い て 刺激直後に大径の コ ラ ー ゲ ン 線椎の･れ一 部が
消失 して い た結果 は, Par ry
25)26)やS hadwick
27)が報告 した よう に
大径の コ ラ ー ゲ ン 線維が 張力に抵抗 した 結果, 切れ て ちぢん だ
ため に横断像で は 認め ら れ なく な っ た と 考えら れ た . こ れ まで
靭帯 に繰り返す引 っ 張り外力を与えた直後の 損傷靭帯部を と ら




説を初め て 画像 で と ら えた もの で ある . 今回の 実験 モ デ ル に お
い て
, 1回の 張力は 最大破断強度の 約30 % である にすぎず, 小
林乃が 報告 した10回の 刺激直後の 弾性(16.9± 1.76kgf/m m) は
正常(16.1± 3.1 kg〝m m) と比 べ 有意差 はなか っ た が , 4時間の
刺激直後の 弾性 (12.3± 2.4kg〝m m) は正 常 と 比較す る と有意
(0.05 < P) に低下 して い た . こ の 結 果か ら, 損傷靭帯 の 大径 の
コ ラ ー ゲ ン 線維 の 消失 は , 10回程度 の 刺激 に よ る もの で なく,
繰り返 し多数国(本モ デ ル で は14400回)の 刺激 によ っ て は じめ
て生 じる もの で ある と考えら れ た. 損傷靭帯部 の 大径 の コ ラ ー
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ゲ ン線碓 の 消失 は, ス ポ ー ツ外傷で み られ る ような1回の 受傷
に よ る大径及び小径 の コ ラ ー ゲ ン 線維が 同時に完全ま た は部分
的 に断裂す るよ うな損傷形態 と は異 なり, 比較 的小 さ な張力が
繰り返 し加わ っ て生 じる ス ポ ー ツ 障害 に特有な損傷形態である
と予想できる .
次 に本モ デ ル の 損傷靭帯 の 修復過程 で み られ た種 々 の 径の コ
ラ ー ゲ ン 線維の 出現様式を, 過去に 報告さ れ て い る靭帯完全切
断 の モ デ ル ‖)12)や , 一 部切 除の モ デ ル 13卜15)と比 較 して み る と ,
靭帯完全切断モ デ ル 12)で は損傷後2 か ら3過で 小径 の コ ラ ー ゲ
ン 線維 の 出現が確認 さ れ , そ の 後30週 を 過ぎても ほ と ん どコ
ラ ー ゲ ン線 維径 は増大 し てい ない . また靭帯を 一 部切徐 した モ
デ ル
12卜 13)で は , 3過 ご ろ か ら小径の コ ラ ー ゲ ン 線維が 出現 し,
6過 ご ろか ら大径 の コ ラ ー ゲ ン線維が 増え始 め る こ と が 報告 さ
れ て い る . 一 方 , 本 モ デ ル にお い て は , 刺激直後 には 隣合う コ
ラ ー ゲ ン線椎 の 離解 と大径の コ ラ ー ゲ ン線維の 一 部が 消失 して
い た . 刺激1週で は この 間隙は さ ら に 関大 し, 所 々 に 大きな空
隙かみ られ , 3週 で は こ の 間隙や 空隙 に小径 の コ ラ ー ゲ ン線維
が 集まり , 6過で は大径 の コ ラ ー ゲ ン 線椎 は ごく少数であり,
さ ら に9過 か ら12週で は ほと ん どが均 一 な小径 の コ ラ ー ゲ ン線
経 で あ っ た . よ っ て , 本モ デ ル の 修復様式 は, 靭帯完全切断モ
デ ル の 修復過程 と同様 であ っ た . こ れ まで 部分切除モ デ ル 13)14)
で は , 完全切断 モ デ ル と 異なり, 損傷部位 に張力が か か る た め
大径の コ ラ ー ゲ ン線 維が 6過 ご ろ か ら み ら れ る と 考えら れ てき
た . 本実験 モ デ ル の よう に刺激後飼育箱 の 中で 飼 っ て い る状態
で は , 完全切断 モ デ ル と 同 じく大径 の コ ラ ー ゲ ン 線椎の 出現が
み ら れ なか っ た こ とか ら, 付着部 の 損傷靭帯 には 大径の コ ラ ー
ゲ ン線碓を生産する の に十分 な張力が か か っ て い なか っ た と推
壬則され た.
生 体組織 の 創傷治癒過程で は, 細胞浸潤の 活発な時期 に Ⅲ型
コ ラ ー ゲ ン が 優位に 出硯 し, や が て Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン の 合成が 始
ま る と 報告 さ れ て い る . 靭帯や 腱 にお い て も, そ の 損傷部位
に出現 し てく る 再生 組織は同様 であ る こ と が 確 か め ら れ て い
る
12)28),■30)
. Am iel12)は , 家兎の 膝内側 々 副靭帯 を完全に切断し て,
切断部位の 鳩病中に出現 してく る Ⅰ型お よ び Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン の
変化量 を生 化学的に定量し た . そ の 結果, Ⅰ 型お よ び Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ンの 生 成量は 共に増加 し, 特 に Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン は 切断後16
週ま で増加 し続 け , 正 常の 比 率 に 回復する に は約40週 を要 し
たと 報告 した .･す なわ ち , 靭帯は1回の 受傷 によ る損傷で さえ,
正 常の コ ラ ー ゲ ン 組成に 回復する には 長期間を要す る. よ っ て
ス ポ ー ツ 障害で み られ る よう に, 損傷が何度も繰り返 され る よ
う な場合 は, 修復 に非常 に長い 時間が必要 である と 推測 さ れ
る .
こ れ ま で に も 靭帯完全切断モ デ ル
11)12)や 靭帯 へ の 繰り返す負
荷が弾性 を低 下 さ せ た 2:i)24)と い う報告 はあ る が , な ぜ 弾性 が低
下す るか に つ い て は不明であ っ た . 一 方 , 近年 の 膝十字靭帯再
建の 実験モ デ ル に お い て再建靭帯の 弾性 の 低下 が報告 され て い
る 31 卜 :i4). こ の 膝十字靭帯再建の 実験モ デ ル に お ける靭帯の 弾性
の 低下 に つ い て は , 大径 の コ ラ ー ゲ ン線維 が減少 し小径の コ ラ
ー ゲ ン 線維が 増加した た め と 報告さ れ て い る31). すなわ ち, 高
い 弾性 をも つ 大径 の コ ラ ー ゲ ン 線維 が減少 し, 低 い 弾性の 小径
の コ ラ ー ゲ ン線維 が増加 した た め に全体 の 弾性が低下 した た め
と 考え られ て い る . 本 モ デル で も, 弾性 が全期間を通 じて有意
に低下 して い た の は , 大径の コ ラ ー ゲ ン線維が減少 し小径 の コ
ラ ー ゲ ン線維が 増加 した た め と考えら れ た .
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引 っ 張り試験 にお ける破断部位 は, 正 常例が 膝蓋骨であ っ た
の に対 し て, 刺激群 の 破断部位 は ほ とん どが 靭帯実質部であ っ
た こ と は, 靭帯実質部 に部分的に断裂が起 こ しや すい 部位があ
る こ とを示 して い る . 今 回の 損傷部位の 電顕 の 画像解析の 結果
より , コ ラ ー ゲ ン 線維が 小径化 して 線維密度が有意 (0.0 5 < P)
に 増加 して い た に も か か わ らず コ ラ ー ゲ ン 線 維 の 面積占有率
は , 刺激直後 より全期間を通 じて有意 (0.05 <円 に低下 して い
た . よ っ て , 損傷部位 の コ ラ ー ゲ ン 線維が小径化 し面積占有率
が低 下する こ と は , 靭帯 の 強度低下 に つ なが り, こ の こ と が損
傷靭帯 の 易損性の 原因で はな い か と考え られた .
以 上, 本研究に お ける結果 か ら, 靭帯付着部炎 の 損傷形態 は ,
隣り合うコ ラ ー ゲ ン線絶間の離解 と大径の コ ラ
ー ゲ ン 線維 の 消
失であり, その 修復形態 は主 に小径の Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ン 線維 に よ
っ て 行なわ れ る こ とが 明らか にな っ た . しか し修復像 は , 刺激
後12週 に お い ても小径 の コ ラ ー ゲ ン 線椎 の み で あり , 大径 と
小径 の 2相性の コ ラ ー ゲ ン線稚か らなる正常靭帯 の 構造 と は異
な っ て い る こ とが 分か っ た . さら に コ ラ ー ゲ ン線維 の 小径化は ,
損傷靭帯部 の 弾性 の 低下 や コ ラ ー ゲ ン 線維 の 面積占有率の 低下
に よ る脆弱化 を引き起 こ し, 持続す る力学的低下 の原因である
と考えら れ た . した が っ て, 靭帯付着部炎 にお ける こ の よ うな
小径 の コ ラ ー ゲ ン線 維の み に よ る修復 は, さ ら なる繰り返す引
っ 張り刺激 に よ っ て容易 に損傷が 引き起 こ さ れ , 雉治性の 病変
に至る と考え られ た.
今回の 結果 か ら靭帯付着部炎の 治療 は , 小径 の コ ラ ー ゲ ン 線
維を大径 の コ ラ ー ゲ ン線 維に変える こ と が重要である と 考え ら
れ た . すなわ ち, 小径 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン 線維の 生成を減 ら して,
大径の Ⅰ 型 コ ラ ー ゲ ン線 維の 生成を促進させ る必要があ る. 従
来, 靭帯付着部炎の 治療 は , キ ャ ス トや装具をもち い た安静を
目的と した治療 が推奨 され て きた が , 近年 で は 運動負荷 が靭帯
お よび腱 の 強度を増大さ せ る17卜22)とい う報告があり, 早期 か ら
の 運動療法が取り入 れ ら れ る よ う にな っ て きて い る . しか し ,
運動療法の 具体的な運動開始の 時期, 負荷量お よ び期間等 に つ
い ての 報告は ない . ま た, 運動療法が コ ラ ー ゲ ン 線椎径を増大
させ る機構 に つ い て の 報告も ない が , 運動が 小径 の コ ラ ー ゲ ン
線維 の D N Aを刺激 して 大径の コ ラ ー ゲ ン 線推を作 る D N A に変
えたり, 損傷靭帯周辺 の 血行を増大 させ て 修復を推進して い る
可能性 は十分考え ら れ , 今後検討す べ き課題であ る と 考えて い
る . 本実験 モ デ ル を使 っ て検討すれ ば , 運動療法 が コ ラ ー ゲ ン
線 維径を増大 させ る機構 の 解明や効果的な運動療法 の 提案が 可
能で ある と考えて い る .
結 論
難治性の ス ポ ー ツ 障害で ある靭帯付着部炎 の 病態 を解明す る
ため に, 靭帯付着部炎の モ デ ル に お ける靭帯 の 損傷 ･ 修復形態
を電子顕微鏡 に よ る観察, Ⅲ型コ ラ ー ゲ ン の 免疫組織染色を行
い , 以 下の結論を得 た .
1. 靭帯付着部炎 の挽傷形態は , 隣り合う コ ラ ー ゲ ン 線維間
の 離解と大径の コ ラ ー ゲ ン線維の 消失であっ た .
2. 損傷直後 か ら12週まで の 靭帯付着部 の 修復 は , 小径 の コ
ラ ー ゲ ン 線維 に より行なわれ, そ の 結果正常と比較 し て コ ラ ー
ゲ ン 線維密度 の 有意な増加が 3週以降み られ た が , 面積 占有率
は損傷直後から12週を通 じて有意 に低下 して い た .
3. 修復過程 で み ら れ た小径 の コ ラ ー ゲ ン 線維は , 主 に Ⅲ型
コ ラ ー ゲ ン 線経であ っ た .
4. 靭帯付着部炎 にお ける損傷靭帯 の コ ラ ー ゲ ン線 維の 小径
化は弾性低下 の 原因であり, また 面積占有率の 低下 は損傷靭帯
の 易損性の 原因であ る と考え られ た.
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Key w ords collage n丘b ri1, CyClictensilelo ad, e nthes opathy,1iga m en t, ty Pe Ⅲ c ollage n
Abstra ct
T he process ofiI小ry andrepair oftheliga me ntsin an enthes opathy m odel w asin ves tlgated in t erm s ofthe s tru Ctu r eOf
c ollagen 丘bri1sin o rder to a n alysethe patholog yofe nthes opathy, a r efractory dise ase as so ciated with athlete s･ T he patellar
lig ame ntS Ofskeletally matu r eJapaneS eWhite r ab bits w er estre tchedcyclic ally with atensilelo ad of 12 kgf fbr adu r atio n of 4
hours(14 4 0tim es), T heinjured pate11ar liga me nt n ea rthe pate11arins e rtion w a se xa min ed bytrans missio n electron
microscop ya nd im mu nohistochemistry fro mim m ediately afte rto 1 2w e eks after s tim ulatio n･ Justafte rstim ulation,
dissociation ofcollagen 丘b rils and disap pear an Ce Of the large
-dia mete rc ollage n丘b ri1s w ere apparent･ T hree we eks later,
sm allNdiameter COllagenfibri1s had ag gr egated atthe site ofthe s epar ation ･ Six we ekslate r, m O St Ofthe 丘bri1s w e resm al1in
dia mete rwith only a ftw large fib ri1s pr e se n t･ Final ly, tW elve w eekslater, Only sm all
-dia mete rn b ri1s we r eobse rv ed･ The
photographs wer eanalyz ed dir ectly with a nim age analyzer t o ob
tain fibril dia m et er m e asu rem e n t, and the de nslty and
per ce ntage ofthe are aC O Ver ed by n b rils･ It w asfou ndthat c ollage nfib ri1 de n sity had in cr e ased signific a ntly afte r3 w e eks
and that the per C entage Of the cro ss
-S e C tionalare ac o v ered by co11age nnb rils dec r e a s ed signinca ntly during e v e ry lnte rVal
afterstimulation . Ⅰ mm u nOhistochemic alstaining oftype Ⅲc ollage n w as n ot obse rv ed in the c ontroIs, but w a spositiv efor all
interv als af[er stim ulation . Im m u no electro nmicrosc op yshow edthat the 丘n e collagen fib ri 1s(about60n min diam ete r)re a cted
positivelyto ami-ty Pe Ⅲ collagen a ntibody afte rim mu n ogoldlabe11ing･ T hesere s ultsindicate thattheinju ry a so ciated with
e nthesopathyc on sists ofthe dissociation ofcollage nfibri1s a ndthe dis ap pea ran c e of large
-dia m eter c ollage nfib rils, a nd that
repalris perfbr medbyty peⅢ collagen nb ri1s･ Ev e n1 2we eks after stim ulatio n, the irjured liga m e nt c ontain ed o nly sm alト
dia m eter c ollage n 凸brils, Which is di ff tre nt丘
･
O m a nO rm al1ig ame nt, Which containsboth sm a11- and large-dia m ete r collagen
丘b ri1s(bim od alpatte m). T he relation betw ee nthe stru Ctu reOfthe c ollage nBb rils and their m e chanicalpropertie s s ug ge sts
that the ap pear a n C e Ofs m al
-diam ete rC Ollage n 丘b rils during the repalr PrOCeS Sis related to ade c re a se in stif hess, a nd the
slgnifica ntde c r ease in the pe rc e ntage ofthe cro s s-S e C tional a r ea co ve red by co11age nfibrilsis r elated to the c o ntin ul ng
fragility of thelig am e ntinse rtio n･ T he r efo re, ad dito n alten sile loading ofthe le sion r epaired by sm all
～dia m ete r co11agen
且b ri1s w o uldc a u s eprogre s siveda m ageleadingto achro nic andrefract orylesion ･
